Pathomorphologie und Entstehungsfaktoren des Pankreaskarzinoms by Zimmermann, A.
248 Acta Chir. Austr iaca.  Heft 5 • 1997 
Aus dem Pathologischen I stimt der Universitfit Bern (lnselspital), Schweiz 
Pathomorphologie und Entstehungsfaktoren 
des Pankreaskarzinoms 
A. Z immermann 
SchliisselwOrter: Pankreaskarzinom - Pankreasmmoren - pankreati- 
sche Karzinogenese. 
Key-words: Pancreatic ancer-  pancreatic tumors -pancreatic ar- 
cinogenesis. 
Zusamrnenfassung: Grundlagen: Pankreatische Neoplasmen 
nehmen ihren Ursprung von exokrinen und endokrinen Kom- 
ponenten des Pankreas, seltener vom fibrovaskulfiren Stroma. 
Methodik: Diese 0bersicht beschrfinkt sich auf Tumoren des 
exokrinen Apparats, welche mehr als 90% der Neoplasmen des 
Pankreas tellen. 
E_£gebnisse: Es werden die wesentlichen Tumortypen gemfif3 
ihrer morphologischen Pr~isentation und ihrer klinischen Rele- 
vanz diskutiert, und es wird auch kurz auf seltenere neoplasti- 
sche Prozesse ingegangen. Ferner werden Faktoren, die bei der 
Entstehung von Pankreaskarzinomen ine Rolle spielen, be- 
sprochen. 
Schlu6folgerungen: Die Pathomorphologie gibt Hinweise auf 
die Prognose, das Erkennen von m6glichen Entstehungsfaktoren 
kann vielleicht in Zukunft das Pankreaskarzinom verhindem. 
(Acta Chir. Austriaca 1997;29:248-250 
Morpho logy  and Pathogenic  Factors  of  Pancreat ic  
Carc inoma 
Summary: Background: Pancreatic ancers take their origin 
from exocrine and endocrine components of the pancreas, less 
frequently from fibrovascular tissues. 
Methods: In the present review, emphasis is placed on tumors of 
the exocrine apparatus covering more than 90% of pancreatic 
neoplasms. 
Results: Predominant tumor types are discussed with respect o 
their morphology and their clinical relevance, and rare neoplastic 
lesions are briefly presented. In addition, factors involved in pan- 
creatic carcinogenesis are reviewed. 
Conclusions: The pathomorphology offers hints for the prog- 
nosis, the knowledge of possible carcinogenic factors may pre- 
vent pancreatic ancer in future. 
E in le i tung 
Diese Obersicht beschrfinkt sich auf Neoplasien des exokrinen 
Apparates des Pankreas. Bestehende Klassifikationen orientieren 
sich nach Histogenese, biologischem Verhalten und makroskopi- 
scher Manifestation (4, t4). Hier werden die wesentlichen Tu- 
mortypen gem/ig ihrer klinischen Relevanz und Presentation dis- 
kutiert, und es wird auch kurz auf seltenere neoplastische Prozes- 
se eingegangen. 
Makroskop ische  und mikroskop ischc  Pathologic  yon 
exokr incn Pankreastumoren  
1. DuktaJes Adenokarzinom des Pankreas (DAP) trod seine Varianten 
Es handelt sich um ein Karzinom, das sich aus schleimprodu- 
zierenden driisenartigen Strukturen zusammensetzt, die den 
Komponenten ormaler Pankreasgfinge ~ihnlich sind. Das DAP 
stellt 80 bis 85% der malignen pankreatischen Tumoren. Es ist in 
Korrespondenzanschrift: Prof. Dr. A. Zimmermann, Pathologi- 
sches Institut, Universit~it Bern (Inselspital), Murtenstrasse 31, 
CH-3010 Bern, Schweiz. 
60 bis 70% der Ffille im Pankreaskopf lokalisiert. Der Durchmes- 
ser variiert yon 0,5 bis 15 cm. Ftir den Pathologen ist die beson- 
dere makroskopische Prfisentation des DAP besonders wichtig 
bei Schnellschnittuntersuchungen. Das DAP zeigt sich racist ats 
schlecht begrenzte, derbe Struktur, die durch Palpation am fri- 
schen Material h~iufig besser erfal3t werden kann. Manchmal wei- 
sen dilatierte Gangabschnitte in der Nachbarschaft auf den Tu- 
mor hin. Die zuverl~issige makroskopische Erfassung eines DAP 
am frischen Resektat ist nicht nur aus Granden eines adfiquaten 
Samplings ftir die Diagnostik wichtig, sondem auch far die so- 
fortige Asservierung yon Frischmaterial for weitere, vor allem 
molekularbiologische Untersuchungen. Die Konsultation der 
Imaging-Daten durch den Pathologen anl~i61ich der PrS.paratdis- 
sektion kann sehr hilfreich sein. Histologisch liegt eine Mischung 
yon muzin6sen und gallengangsfihnlichen Epithelien vor, die so- 
lide und tubule.re Verb~inde bilden. Eine kr~iftige muzin6se Kom- 
ponente zeigt sich in etwa 75% der F~ille. Typischerweise produ- 
ziert das DAP eine starke Stromareaktion (desmoplastische bzw. 
sklerosierende Adenokarzinome). Immunohistochemisch sind 
die Zellen des DAP immunreaktiv ftir die Zytokeratine 7, 8, 18 
und 19, far karzinoembryonales Antigen und far das Peptide- 
Core-Antigen yon gastrischem Muzin. Das histologische Gra- 
ding des DAP ist heute standardisiert (13, 14) und richtet sich in 
bezug auf Grad nach der am geringsten differenzierten Tumor- 
komponente. Gradierungskriterien umfassen glandulS.re Diffe- 
renzierung, das AusmaB yon Muzinproduktion, die Zahl yon Mi- 
tosen und Kernatypien. 
Das DAP hat ein charakteristisches lokales Ausbreitungsmu- 
ster. Es ist durch peri- und intranenrale Invasion in mindestens 
90% der F~lle charakterisiert (12, 18). Man schfitzt, d',ff3 weniger 
als 20% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose inen Tumor zei- 
gen, der makroskopisch auf das Pankreas beschr~inkt ist. Die Identi- 
fikation des N-Stadiums hfingt yon einer genauen Kenntnis und ei- 
nem korrekten Sampling der Lymphknoten im Lymphabfluggebiet 
vor allem des Pankreaskopfes ab (20). Unter den Faktoren, die po- 
tentiell das Uberteben yon Patienten mit DAP beeinflussen k6nnen. 
sind Tumorgr6Be, Grad und Stadium genauer analysiert worden. 
Es konnte dabei gezeigt werden, dag Patienten mit kleineren Tu- 
moren (weniger ats 2 cm Durchmesser) oder mit Tumoren ohne 
Lymphknotenmetastasen eine bessere Prognose aufweisen. 
Man kennt eine Reihe yon Varianten des DAP mit abweichen- 
der morphologischer Prfisentation. DAP, die aus gut differenzier- 
ten drtisigen Strukturen u d reichlich extrazellul'arem Schleim 
zusammengesetzt sind, werden gemfig WHO-Klassifikation als 
muzin6se, nichtzystische Karzinome bezeichnet. Solche Tumo- 
ren wirken auf der Schnittfkiche glasig oder gelatin6s. Es handeit 
sich um seltene Tumoren (1 bis 3% aller Pankreaskarzinome). 
Eine weitere Variante steilt das Siegelringzeilkarzinom dar, das 
weniger a!s 1% der pankreatischen Karzinome umfagt. Adeno- 
squam6se Karzinome bestehen aus einer Mischung yon giandu- 
l~iren und Plattenepithel-Komponenten. R ine Plattenepithelkar- 
zinome sind sehr selten. Adenokarzinome, die ausschlie31ich aus 
pleomorphen groBen Zellen, Riesenzellen oder Spindelzellen be- 
stehen, werden als undifferenzierte oder anaplastische Karzino- 
me bezeichnet. DAP k6nnen Zellelemente mit neuroendokrinen 
Eigenschaffen aufweisen. Das gemischte duktale und endokrine 
Karzinom ist definiert als ein Tumor, bei welchem duktale und 
endokrine Zellen komptex vermischt vorliegen. Dabei sollen en- 
dokrine Elemente mindestens 30% des Tumors ausmachen. Alles 
spricht daf0r, dab das biologische Verhalten solcher Tumoren 
durch die duktale Komponente dominiert wird. Es handelt sich 
um extrem seltene Tumoren (weniger als 1%). 
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2. Nichtzystische Sondertypen pankreatischer epithelialer Tumoren 
Diese Gruppe umfagt in erster Linie das Azinarzellenkarzi- 
nom, riesenzellige Karzinome und den solid-papill~iren Tumor. 
Gem~il3 Definition der WHO-Klassifikation ist das seltene Azi- 
narzellenkarzinom (AZK) ein Adenokarzinom, das aus epithelia- 
len Strukturen besteht, die dem pankreatischen azinS.ren Gewebe 
~.hnlich sind. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt 
tiefer als beim DAP. AZK sind meist wenig differenzierte Tumo- 
ren, was die Diagnose rschweren kann. AZK k6nnen mit Poly- 
arthritis, Hautverfindemngen, Fettgewebenekrosen in der Subku- 
tis oder im Knochenmark sowie mit thrombotischer Endokarditis 
assoziiert sein. 
Eine kleine Gruppe pankreatischer Karzinome ist durch die 
Ausbildung von Riesenzellen charakterisiert (Riesenzellenkarzi- 
nome). Diese Karzinomt~/pen u terscheiden sich biologisch inso- 
fern vom DAP, als die Uberlebenszeit in der Regel noch ktirzer 
ist. Histologisch registriert man beim h~iufigeren Typ bizarre, 
ein- bis mehrkernige Riesenzellen, assoziiert mit spfirlichen glan- 
dul~ren Strukturen. Der seltenere Typist  gekennzeichnet durch 
eine Mischung von mehrkernigen Zellen und runden oder spin- 
deligen Zellen (Riesenzellenkarzinom vom Osteoklastentyp). 
Die osteoklastenfihnlichen Elemente sind immunreaktiv far leu- 
kozytfires Gemeinschaftsantigen. 
Der solid-papill/ire Tumor (Synonyma: Frantz-Tumor; solid- 
pseudopapill~irer Tumor; solides und papillfires epitheliales Neo- 
plasma; solider und zystischer Tumor; papill~irer und zystischer 
Tumor [3, 8, 22]) ist gem~il3 WHO ein epitheliales Neoplasma, 
das aus monomorphen Zellen zusammengesetzt ist, die solide 
und pseudopapillS.re Strukturen bilden, h~iufig assoziie,t mit Blu- 
tungen und mikrozystischen Ver~inderungen. Es handelt sich um 
wechselnd groge, in der Regel ziemlich scharf begrenzte Tumo- 
ten, die bevorzugt bei jungen Frauen auftreten. Der Tumor 
wS.chst in der Regel expansiv, und ein invasives Verhalten sowie 
Metastasen sind eher selten. Dennoch wird von verschiedenen 
Autoren dieser Tumor als pankreatisches Neoplasma mit niedri- 
gem Malignitfitsgrad eingestuft. Die Histogenese ist unklar; he- 
ben duktalen und azin~iren Zellen wurden auch pluripotentielle 
pankreatische Z llelemente als Ursprungszellen diskutiert. 
Sehr seltene nichtzystische Varianten von Pankreaskarzino- 
men umfassen das Mikroadenokarzinom, den muzin6sen Karzi- 
noidtumor (Becherzellkarzinoid), as onkozyt~tre Karzinom, das 
klarzellige (hellzellige) Karzinom, Karzinome mit zilientragen- 
den Zellen, das adenosquam6se Spindelzellenkarzinom, dasun- 
differenzierte kleinzellige Karzinom und eine kleine Gruppe von 
in der Regel undifferenzierten, nicht klassifizierbaren Karzino- 
men. 
3. Zystisehe xokrine Tumoren des Pankreas 
SeriJse Tumoren: GemS£ WHO ist das er6se Zystadenom ein 
gutartiger zystischer Tumor, der aus kubischen Epithelien mit 
Produktion ser6ser Fliissigkeit aufgebaut wird (14). Kernanoma- 
lien sind nicht oder kaum nachweisbar. Makroskopisch unter- 
scheidet man das mikrozystische Adenom, das zahlreiche kleine 
Zysten und in der Regel eine zentrale, sternf6rmige fibr6se Zone 
aufweist, yon oligozystischen Formen mit wenigen, 1 his 2 cm 
grogen Zysten. Bei Vorliegen gr/513erer Zysten wird auch der Be- 
griff ser6ses makrozystisches Adenom verwendet. Das ser(Sse 
Zystadenokarzinom ist ein ausgesprochen seltenes Neoplasma 
yon eher niedrigem Ma!ignitS.tsgrad. 
Muzin/Jse Tumoren: Diese Neoplasmen k6nnen im Rahmen 
der Diagnostik, besonders bei Durchftihrung von Schnellschnit- 
ten, grol3e Probleme im Hinblick auf ihr biologisches Verhalten 
bieten. Sehr selten ist das muzin6se Zystadenom, das fast aus- 
schlieglich bei Frauen vorkommt, meistens unilokul~r ist, vor- 
wiegend im Korpus und in der Kauda auftritt, und in der Regel 
keine Kommunikation zum Gangsystem aufweist. Histologisch 
handelt es sich um einen Tumor mit einem einreihigen, prismati- 
schen schleimbildenden Epithel ohne Atypien und einem dichten 
perizystischen Stroma, d san Ovarialstroma erinnert. Die Ab- 
grenzung zu GrenzfS.11en oder zu Karzinomen kann schwierig 
sein und erfordert zahlreiche Schnittprfiparate. 
Muzin6se zystische Tumoren mit mfigiger Epitheldysplasie 
werden in der WHO-Nomenklatur als Borderline-Tumoren ge- 
ftihrt. Solche Neoplasmen, deren biologisches Verhalten schwie- 
rig abzuschfitzen ist, sind uni- oder multilokul~ir. Die mfigige 
Dysptasie ~iugert sich in einer zellul'dren Pseudostratifikation mit 
dichter Kernlagerung, irregul~iren Kernen und Mitosefiguren. 
Auch diese Tumoren kommen fast ausschlieglich bei Frauen vor. 
Bei eindeutigem Nachweis eines invasiven Wachstums ist die 
Diagnose eines muzin6sen Zystadenokarzinoms zu stellen, das 
ebenfalls hfiufiger bei Frauen zu sehen ist (etwa 75% der F~ille). 
Die Tumoren sind in der Regel im K6rper oder.Schwanz des Pan- 
kreas lokalisiert. Histologisch zeigen sich alle UbergS.nge yon gut 
differenziertem, schleimbildendem prismatischem Epithel bis zu 
papillS.ren Karzinomstrukturen oder gar anaplastischen Kompo- 
nenten. Nur eine konsequente Sampling-Strategie kann all diese 
Bestandteile zuverl~issig erfassen. 
Eine seltene Form zystischer Tumoren ist das Azinarzellenzy- 
stadenokarzinom. 
~ntraduktale papillfire und muziniise Tumoren mit zysti- 
scher Gangerweiterung: Obwohl es sich hier nicht um prim~ir 
zystische Neoplasmen handelt, werden diese Tumoren wegen ih- 
res auffi.illigen radiologischen und makroskopischen Aspektes in 
diesem Abschnitt besprochen. 
Gutartige, intraduktale papill~ire Tumoren mit Beffihigung zur 
Schleimbildung werden nach WHO als intraduktale papillfire 
muzin6se Adenome bezeichnet (14, 19). Sie finden sich meistens 
im Hauptgang, k6nnen jedoch auch in Sekund~irg~ingen vorkom- 
men. Nach der makroskopischen Prfisentation unterscheidet man 
umschriebene Formen (Papillome) und multiple Formen. Es 
kann zu obstruktiver Pankreatitis kommen. Eine Sondergruppe 
ist charakterisiert durch die Produktion von sehr grogen Muzin- 
mengen, wobei die glykoproteinreiche Fltissigkeit dutch eine 
manchmal erweiterte Vatersche Papille entleert wird. Die Trias 
von intraduktalem papill~irem Wachstum, massiver Schleimpro- 
duktion und zystischer Gangdilatation hat dazu gefiJhrt, dag diese 
Neoplasmen als eigene klinische EntitS.t geftihrt werden (intra- 
ductal papillary-mucinous neoplasm of the pancreas [21, 23.24, 
25]). 
4. ~ntraduktale papilliire und nichtpapil|~re Neoplasmen nfitmSgi- 
gen bis fortgeschfittenen EpRhelatypien bzw. Carcinoma in situ 
Intraduktale xokrine Pankreastumoren umfassen ein breites 
Spektrum yon L~isionen, mit unterschiedlichem intraduktalem 
Wachstumsmuster und unterschiedlicher Dignitiit. Intraduktale 
papill~ire Tumoren mit epithelialen Anomalien werden gem:,il3 
WHO unter dem Begriff intraduktale papill~ire und muzin~se Tu- 
moren mit m~il3iger Dysplasie gefiJhrt. Es bestehen eine v rst~k- 
te Kerngr~3genvariation, gut sichtbare Nukleolen. eine Stratifika- 
tion der Zellen, eine irregul~ire Muzinexpression u d relativ h~iu- 
fige Mitosefiguren. Besonders anlfiglich yon Schnellschnittunter- 
suchungen kann die Erkennung von Epithelatypien schwierig 
sein, und auch eine Abgrenzung zu kleinen papitlfiren Wucherun- 
gen und zu gutartigen Gangepithelhyperplasien kann in solchen 
Situationen zu erheblichen Problemen fi.ihren. 
Bei Vorliegen deutlicher Epithelatypien spricht man yon 
schwerer duktaler Dysp!asie bzw. yon Carcinoma in situ. Man 
registriert irregulfire epitheliale Wuchemngen mit Brtickenbii- 
dung und fortgeschrittene K rnanomaiien mit Ver!ust de: Kem- 
polaritS_t und Auftreten zahlreicher Mitosefiguren. Die L~ision 
wird daher als nichtinvasives duktales Adenokarzinom einge- 
stuft. Die Ver~inderungen fi den sich in der RegeI in mittelgrol3en 
G~ingen, und sind einer makroskopischen Erkennbarkeit sehr 
schwer zug~nglich. Bei Schnellschnittuntersuchungen empfiehlt 
sich daher ein reichliches Sampling. Nicht selten sind solche A1- 
terationen anderswo mit invasiven duktalen Adenokarzinomen 
assoziiert. Es sind auch multifokale LS.sionen nachweisbar, was 
an eine multizentrische Kanzerogenese d nken liigt. Fi;~r prakti- 
sche Zwecke sollte eine Unterscheidung zwischen deutlicher 
Dysplasie und Carcinoma in situ nicht angestrebt werden, da dies 
sehr schwierig oder gar unm~Sglich ist (14). 
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Entstehungsfaktoren des Pankreaskarz inoms 
Morphologische lJberg~inge yon pankreatischen Alterationen 
mit mfi6igen bis deutlichen dysplastischen Verfinderungen zu In- 
situ-Lfisionen und schlieglich invasiven Tumoren lassen vermu- 
ten, daB, ghnlich wie im Gastrointestinaltrakt, eine Adenom-Kar- 
zinomsequenz auch bei exokrinen pankreatischen Tumoren vor- 
liegen di)rfte (10, 16, 17). Viele Beobachtungen sprechen daftir, 
dab am Anfang dieses Prozesses Mutationen (vor allem mit Ak- 
tivierung yon Protoonkogenen) stehen, und dab die spfitere Pro- 
gression des Prozesses durch verschiedene Wachstumsfaktoren, 
dutch eine differentielle Expression yon Adhfisionsmolektilen, 
durch Interaktionen mit der extrazellul~iren Matrix und durch ma- 
trixdegradierende Enzyme moduliert wird. 
Unter den am besten untersuchten Protoonkogenen, die bei der 
Entstehung des DAP eine Rolte spielen dtirften, sind in erster Li- 
nie das Ki-ras-Protoonkogen und das p53-Gen zu nennen. Alte- 
rationen des Ki-ras-Gens sind beim DAP h~iufig zu finden, in bis 
zu 85% der Ffille (11), wobei es sich meistens um Punktmutatio- 
nen des Kodons 12 handelt. Interessanterweise finden sich solche 
Mutationen bereits in Karzinomvorstufen und in hyperplasti- 
schen Epithelver~inderungen des Pankreasganges bei chronischer 
Pankreatitis (26, 28). Aufgrund der Beobachtung, dab Mutatio- 
nen von p53 synergistisch mit Mutationen yon ras in Transfor- 
mationsversuchen wirken kOnnen, wurde vermutet, dab auch die- 
ses Onkogen bei Pankreastumoren eine Rolle spielen k6nnte. In 
der Tat fand man eine p.53-0-berexpression bereits in In-situ-L~i- 
sionen (I), und eine Uberexpression des p53-Proteins wurde 
kiirzlich in invasiven DAP festgestellt (6). Somit bestehen gute 
Grtinde zur Annahme, dab diese beiden Gene in der Entwicklung 
des DAP kooperieren. In bereits transformierten Gangepithelien 
des Pankreas diirften mutierte Wachstumsfaktor-Rezeptoren die
Progression beeinflussen. Interessanterweise wird das Rezeptor- 
homolog fiir den epidermalen Wachstumsfaktor (Her-2/neu bzw. 
C-erb B-2) vorwiegend in hyperplastischen L~isionen mit oder 
ohne Atypien exprimiert, w~.hrend eine solche Expression bei 
nlfBig differenzierten DAP seltener, und bei wenig differenzier- 
ten DAP nicht vorliegt (5). 
Eine ganze Reihe von Faktoren, die das Wachstum yon Pan- 
kreaskarzinomzellen beeinflussen, oder deren Interaktion mit der 
stromalen Umgebung modulieren, sind bei pankreatischen Tu- 
moren ver~indert. Alterierte Wachstumsfaktoren oder deren ver- 
~inderte Expression umfassen EGF, den heparinbindenden EGF- 
artigen Wachstumsfaktor, den insulinartigen Wachstumsfaktor 1, 
Amphiregulin, Mitglieder der TGF-Familie und Cripto (2, 7, 9, 
29, 30). Modifizierte Faktoren, die vor allem far die Stromaent- 
wicklung und ftir die Angiogenese relevant sind, umfassen beim 
DAP den FGF-Typ-l-Rezeptor (15) sowie saure und basische 
FGF, wobei letztere mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium 
korrelieren (27). Was die InvasivitS.t yon DAP-Zellen anbetrifft, 
werden zur Zeit Aspekte der Metalloproteinasen, von Plasmin so- 
wie Plasmininhibitoren intensiv untersucht. 
Nach wie vor ungel0st ist die Frage, welche m6glichen pan- 
kreatischen Stammzellen all diesen Alterationen und modifizie- 
1 ¢r renden Einfltissen unterli%en. 
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